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　Isoflurane　is　an　isomer　of　enflurane　and　is　believed　to　have　little　circulatory　inhibition．　We
induced　an　experimental　hypoxic　condition　in　dogs　by　having　them　inhale　100／o　oxygen　under
isoflurane　anesthesia，　to　study　the　influence　of　hypoxia　on　liver　tissue　respiration　and　evaluate　the
efficacy　of　the　administration　of　superoxide　dismutase　（SOD）．　Hemodynamics　and　mitochondrial
respiratory　activities　were　investigated　in　the　following　experimental　groups．　ln　all　of　3　groups，　30／o
isoflurane　was　inhaled．　ln　Group　2　hypoxia　was　also　induced，　while　in　Group　3　hypoxia　was　induced
combined　with　the　administration　of　SOD．　Changes　in　lipid　peroxide，　energy　charge，　respiratory
control　ratio　（RCR），　ADP／O　and　cytochrome　were　slight　in　Group　1．　Lipid　peroxide　increased　and
energy　charge，　RCR，　ADP／O　and　cytochrome　decreasde　in　Group　2．　These　values　tended　to　be
improved　in　Group　3，　compared　with　those　in　Group　2．　From　the　above　findings，　it　is　expected　that
liver　tissue　respiration　can　be　improved　by　the　administration　of　SOD．
緒 言
　isofluraneは，1965年Terrelらによりenflurane
の異性体として合成され，1969年Dobkinらにより
臨床に使用された吸入麻酔薬であり，心臓の後負荷
を軽減し，心拍出量がよく保たれると報告されてい
るが1），その特性に関しては未だ不明な点も多い．最
近，生体がhypoxia等の侵襲を受けると発生し，多
くの臓器の組織損傷に影響を及ぼすと考えられてい
るfree　radica1の報告が注目を集めている2）．また
生体内に存在し，活性酸素の発生を抑えると考えら
れているsuperoxide　dismutase（SOD）カ§重視され
ている3）．著者は，isoflurane麻酔下に実験的に
hypoxia状態を作製し，　hemodynamicsおよび肝組
織呼吸に及ぼす影響，並びにSODの効果および臨
床的有用性を評価することを目的として本研究に着
手した．
1．実験方法
　1）実験材料
　実験動物として体重10kg前後の健康雑種成犬
27頭を用いた．
　2）実験操作手順
　非前投薬下にpentobarbital　sodium　25　mg／kg静
（1992年1月30日受付，1992年5月8日受理）
Key　words：イソフルレン（isoflurane），低酸素症（hypoxia），肝組織呼吸（liver　tissue　respiration），スーパー
オキシドディスムターゼ（superoxide　dismutase）
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表1測定項目，測定方法および測定機器
測定項目 測定方法及び定機器
hernodynamics multipurpose　polygraph
（MAP，　HR，　CO，　RAP，　PAP，　PCWP）RM－150（NIHON　KODEN）
CO　computer（FUKUDA　DENSHI）
blood　gas　and　acid　baseIL　meter　model　813
balance pH　blood　gas　analyzer
（PaO2，　PaCO2，　pH，　BE） （INSTRUMENTATION
LABORATORY）
ECG multipurpose　polygraph
RM－150（NIHON　KODEN）
lipid　peroxide TBA　method
Shimazu　spectrophotometer　UV3000）
ATP，　ADP，　AMP　and　energy　chargeenzymatic　method
Shimazu　spectrophotometer　UV3000）
liver　mitochondrial　respiratoryDO　me e 　oxygraph　9
activity（ADP／0．　RCR） （CENTRAL　KAGAKU）
cytochrome　b，　c，　a Shimazu　double　beam／difference
／dualwavelength　recording
spectrophotometer　UV3000
脈内投与にて麻酔導入，気管内挿管し，pancur－
onium　bromide　O．4mg／kgにより不動化，　PaCO2
30～40mmHgを目標に調節呼吸を行った．次いで
右大腿動脈にcatheterを挿入し，血圧測定と採血用
とし，また右回頚静脈よりSwan－Ganz　catheterを
挿入し，hemodynamics，心拍出量の測定用，右大腿
静脈を輸液用，薬物注入用とした．モニター設置後，
全身状態の安定を待ち実験を開始した．
　3）実験群
　1群3％isoflurane（対照群）（n＝9）
　2君羊3％isofluraneとhypoxia（n＝9）
　3群3％iaofulraneとhypoxiaとSOD投与（n＝
9）
　1群は100％0、投与下に3％isofurane　60分間吸
入，2群は3％isofluraneと10％02を30分吸入，
その後3％isofluraneと100％02を30分吸入，3
群は2群の実験：手順の10％02吸入の前と後に，そ
れぞれSOD　10000　u／kgを静脈内投与した群であ
る．isofulurane投与中止後は，　room　airで管理し
た．
　4）測定項目，測定方法および測定機器
　表1，2の如くである．本実験ではisofulurane吸
入後120分まで観察を行い，samplingはisofulur一
表2
MAP
HR
co
CI
PAP
PAP
PCWP
PaO2
PaCO2
ATP
ADP
AMP
RCR
平均動脈圧
心拍数
心拍出量：
心係数
右心房圧
肺動脈圧
肺動脈梗入圧
動脈血酸素分圧
動脈血炭酸ガス分圧
Adenosine－5’一triphosphate
Adenosine－5ノーdiphosphate
Adenosine－5’一monophosphate
呼吸調節比
ane吸入前 吸入30分後，120分後に行った．1ipid
peroxideはチオバルビツール酸（TBA）法で測定
した．血清のlipid　peroxideは八木により開発され
た蛍光法（1976），肝組織のlipid　peroxideは大川
らによるラウリル硫酸ナトリウム（SDS）を用いる
方法（1979）により測定した4）．ATP，　ADP，　AMP
は，摘出した肝組織を酵素を用いた紫外部吸光度測
定による定量法5）で測定し，Atkinsonの計算式
energy　charge　（EC）　＝　［ATP十〇．5　ADP］／［ATP十
（2）
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表3hemodynamics
項目 実験群 対照値 ！5分後 30分後 60分後 90分後 ！20分後
MAP
高高gg
GI
fII
fIII
140（19）
101（17）
U6（13）
U9（17）
71（10）
R9（7）
S2（7）
55（4）
U2（13）
T9（7）
92（13）
X1（20）
W5（13）
102（13）
X8（13）
P01（20）
HR
b?ｓｔｓ／min
GIfII
fIII
150（14）
125（15）
X5（25）
X0（20）
103（8）
V0（2）
V5（10）
86（1）
P20（25）
P12（6）
120（20）
P30（30）
P24（20）
140（18）
P25（30）
P28（255）
RAP
高高gg
GI
fII
fIII
9（5）
7（3）
U（2）
V（3）
6（3）
U（3）
U（2）
8（3）
T（2）
V（3）
9（3）
U（3）
V（2）
9（2）
U（3）
V（3）
PAP
高高gg
GI
fII
fIII
22（5）
22（5）
Q7（4）
Q4（4）
23（3）
Q5（4）
Q2（3）
23（5）
Q5（3）
Q3（3）
22（5）
Q3（4）
Q0（5）
21（4）
Q3（5）
Q0（3）
PCWP
高高gg
GI
fII
fIII
14（5）
14（5）
P5（2）
P3（3）
15（5）
P6（3）
P3（2）
12（2）
P5（2）
P3（3）
13（3）
P3（3）
P4（2）
11（2）
P5＊（3）
P3（3）
CI
戟^min／m2
GI
fII
fIII
2，5（0．6）
2．4（0．2）
Q．0（0．3）
Q．1（0。3）
2。3（0．4）
P．3（0。4）
P。5（0．4）
2．1（0．3）
P．9（0．3）
Q．0（0．3）
2，0（0．4）
P。7（0．3）
I．9（0．3）
2．2（0．2）
P．8（0．4）
Q．0（0．3）
＊p〈0．05GIに対し有意各群n；　9，数値はそれぞれ平均値（）はSDを示す
表4blood　gas　and　acid　base　balance
項目 実験群 対照値 15分後 30分後 60分後 90分後 120分後
PaO2
高高gg
GIfII
fIII
542（43）
516（51）
Q3（4）
Q2（4）
593（45）
Q2（2）
Q1（3）
578（69）
S64（60）
S42（68）
84（5）
W9（4）
X！（8）
89（3）
X1（7）
W8（6）
PaCO2
高高gg
GIfII
fIII
40（2）
39（2）
S0（3）
S1（3）
40（2）
S4（4）
S2（4）
38（3）
S3（4）
S0（2）
40（4）
S4（3）
S2（4）
39（3）
S3（2）
S1（3）
pH
GI
fII
fIII
7．39（0．05）
7．35（0．03）
V．25（0．04）
V．24（0．03）
7．36（0．04）
V．20（0．03）
V．21（0．03）
7．37（0．05）
V．25（0．05）
V．28（0．03）
7．39（0．05）
V．30（0．04）
V．31（0．05）
7．43（0．05）
V。33（0．03）
V．34（0．05）
BE
高dq／1
GI
fII
fIII
一〇．9（0．9）
一1．4（0．6）一3．8（0．5）一3．6（1．3） 一1．9（1．0）一5．4（1．3）一4．8（0．8） 一1．5（1．0）一1．9（1．0）一2．8（1。0） 一1．0（1．0）一2．4（0．6）一1．9（1．0） 一1．9（1．O）一1．9（0．8）一1．0（0．9）
各群n＝9，数値はそれぞれ平均値（）はSDを示す
ADP＋AMP］に従い算出した．肝ミトコンドリアは
Hoge－boomの変法により分離し6），萩原の密閉型溶
存酵素記録計を用いてRCR，　ADP／0を測定した7）．
cytochromeは，肝ミトコンドリア分画を抽出した
懸濁液を，succinateを基質とした酸化還元差スペ
クトルを利用して，double－beam分光一度計を用い
て定量し，Chanceらの計算式に従い算出した8）．各
項目における統計処理はStudent　t　testを用い，　p＜
0。05を有意差とした．
II．実験結果
　各群の1ipid　peroxide，　cytochrome　b，　c，　aは，そ
れぞれの対照値を100％とし，その変動を％charge
にて示した．
　1）hemodynamics（表3）
　MAPはisoflurane吸入後より一群とも低下し，
2，3群では30分後に40mmHg前後まで低下した
が，吸入中止後は漸次上昇した．HRはisoflurane
吸入後より各群，特に2，3群で低下したが，吸入中
（3）
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表5nucleotide
30 120　min
項目 実験台 対照値 30分後 120分後
ATP
ﾊmol／9
GIfII
fIII
2．39（0．37）
2．36（0．10）
P．67＊（0．05）
P．68＊（0．12）
2．07（0．17）
P．58＊（0．10）
Q．03（0．08）
ADP
ﾊmol／9
GI
fII
fIII
0．64（0．31）
0．67（0．10）
P，28＊（0．07）
P．24＊（0．08）
0．62（0．08）
P．04＊（0．15）
O．68（0．10）
AMPﾊmo1／9
GIfII
fHI
0．16（0．07）
0．17（0．04）
O．72＊（0．07）
O．74＊（0．07）
0．22（0．04）
O．66寧（0．18）
O．24（0．11）
ene「gy
モ?ａｇ?
GIfII
fIII
0．85（0．03）
0．85（0．04）
O．78＊（0．04）
O．79＊（0，03）
0．81（0．02）
O．77＊（0，03）
O．80（0．05）
p＜0．05GIに対し有意
（）はSDを示す
各群n＝9，数値はそれぞれ平均値
止後は漸次上昇し，対照値の約80％で安定した．
PAPは1，3群では著明な変動は認められなかった
が，2群でisoflurane吸入直後一過性に上昇し，以
後漸次低下し前値に復した．RAP，　PCWPは各群と
も変動は軽微であった．GIは1群ではisoflurane吸
入後より漸減傾向を示したが，2，3群では急激に減
少し，吸入中止後は軽度増加傾向を示した．
　2）blood　gas　a皿d　acid　base　balance（表4）
　10％02吸入後，PaCO2は2，3群で軽度上昇し，
BEは1群に比し2，3群で減少が大であった．
　3）　lipid　peroxide（図1）
　対照値は，血清のlipid　peroxideは22nmol／g，
肝組織のlipid　peroxideは35．4μmol／gであった．
　血清では各群とも変動は軽微であった．肝組織で
は2，3群で増加し，2群では120分後に対照値の約
175％に達した．
　4）nucleotide　and　energy　charge（表5）
　ATP，　ADP，　AMPのそれぞれの対照値は2．39
μmo1／g，0．64μmol／g，0．16μmo1／gであった．　iso－
flurane吸入30分後，2，3群でATPの低下が大き
くenergy　chargeが低下した．120分後では2群は
三値のままであったが，1，3群では各々前値に復し
た．
　5）　liver　mitochondrial　respiratory　activity
　　（表6）
　RCRは1群で軽度低下，2，3群でより低下した．
基質glutamate，　succinateは，ともに同程度の低下
であった．ADP／0は2，3群で漸減傾向を示し，2
群では120分後にはそれぞれ対照値の約86％，87％，
3群では約95％，96％であり，両基質ではglutamate
（4）
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表61iver　mitochondrial　respiratory　activity
項目 実験群 対照値 30分後 120分後
GI 4．76（0．27）4．68（0．30）
S GII 4．85（0．24）4．61（0．32）4．00＊（0．31）
GIII 4．66（0．30）4。62（0．20）
RCR GI 4．88（0．32）4．75（0．31）
G GII 4．95（0．31）4．62（0。33）4。07＊（0．34）
GIII 4．68（0．27）4．64（0．32）
GI 1．68（0．17）1．60（0．20）
S GII 1．72（0．15）1．66（0．15）1．50（0．16）
GIII 1．69（0．11）1．65（0．18）
ADP／0 GI 2．62（0．08）2．56（0．09）
G GII 2．70（0．07）2．58（0．09）2．32宰（0．10）
GIII 2．60（0．09）2．56（0．15）
S：succinate，　G：glutamate
＊：p＜0．05GIに対し有意　各群n＝9，
　（）はSDを示す
数値はそれぞれ平均値
。／o
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　　　　図2cytochrome
の低下が大であった．
　6）　cytochrome（図2）
　b，c，　aそれぞれの対照値はO．34　nmol／ml，0．72
nmol／ml，　O．55　nmol／mlであった．　isoflurane吸入
30分後には2，3群でb，c，　a全分画にわたり減少傾
向を示したが，120分後には改善傾向を示した．2，3
二間，各分画間に有意差は認められなかった．
III．考 察
　多くの酵素の触媒作用や電子伝達の過程などで，
反応性に富む活性酸素が常に生成されている．活性
酸素は生理的に重要な代謝過程に関与しているが，
過剰となれぼ強い細胞毒性を発揮する．著者は，isO－
fluraneの安全性および肝組織呼吸に及ぼす影響を
明らかにすることを目的として，isoflurane麻酔下
実験的hypoxia時における肝の病態，肝ミトコンド
リア呼吸活［生，ATP，　energy　charge，1ipid　peroxide
を測定し，また活1生酵素の消去系であるSODに着
目し，その効果を肝のエネルギー代謝および細胞レ
ベルの呼吸の面から検討した．
　1．isofluraneの性質と生体への影響
　isofluraneはhalothaneやenfluraneに比べ，血
液／ガス分配係数および脂肪／ガス分配係数が小さい
ため，導入および覚醒が速やかであり，またhaloth－
aneにみられる心筋の外因性カテコラミンに対する
感受性の充進や肝障害，enfluraneにみられる脳波
異常や痙攣発作等がみられないことが報告されてい
る9）．循環系では，isofluraneは心収縮機能を軽度に
抑制するが，末梢血管拡張作用によって，後負荷を
軽減させる一方，心拍数を増加させるため，haloth－
aneやenflurane程には心拍出量を低下させないと
されている．また冠血管拡張作用を有することも知
（5）
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られている1）．Gelmanらは1MAC（minimum
alveolar　concentration，イヌの1MACは1．4％）
のisoflurane麻酔ではhalothane麻酔に比べ，
hypoxia状態でも肝血流量の減少が少なく，肝への
酸素供給がよく維持されると報告している10）．本実
験においては，著者は麻酔の影響がより顕著に現れ
るように，isoflurane麻酔濃度を3％とした．
　2．肝ミトコンドリア呼吸活性とエネルギー代謝
　肝臓は生体内代謝の中心的存在であるが，そのた
めに必要なエネルギーは，ミトコンドリア内で合成
される．ミトコンドリアの中で行われている重要な
反応の1つに，リン酸化反応11）があり，この反応は
2つにわけられる．1つは基質準位のリン酸化で，他
の1つは酸化的リン酸化である．後者は基質よりの
水素や電子が，電子伝達系を経て02に伝達される
過程でATPが合成される12）．電子伝達段階はNAD
とflavoprotein，　cytochrome（CYT）bとCYT　c1，
CYT　aとCYTa3の3カ所であり，1原子の0で
3分子のATPができる．この能率をADP／0と呼
び，消費されたPiのモル数と消費された酸素の原
子数の比で表す．すなわちglutamateから入る場合
はADP／0＝3であり，　succinateから入る場合は
ADP／0＝2となる．　Chanceらは，呼吸の調節状況
をstate　1から5に分類した．　RCRは，呼吸の早い
state　3と遅いstate　4の比であり，エネルギー状態
の指標となる13）．呼吸の調節において，ATP，　ADP，
Piは重要な役割を果たしている．ミトコンドリアで
電子伝達が行われても，ADPまたはPiがないとリ
ン酸化系の反応は起こらず，呼吸は抑制される．す
なわち正常のミトコンドリアでは，細胞内でATP
が用いられている時にはADPができるからリン酸
化系が反応してATPの需要を満たすが，　ATPが
使われないときにはADPが消失して呼吸が抑制さ
れ，基質と02の消費が減少する．CYTは細胞内の
ヘム蛋白質の一種であり，還元型で特徴のある吸収
曲線を示す．また，その鋭敏な還元型のα帯の吸収
を利用し，a～dに分類される．しばしば細胞内の暗
礁に強く結合しているため，分類には還元型から酸
化型を差し引いた吸収曲線，すなわち差吸収スペク
トル（differential　spectrum）を観察するのが有効
とされている8）．著者は，各CYTを定量するのに互
いに接近した2波長での吸収差を用い，Chanceら
の計算式に従い算出した．
　3．活性酸素およびlipid　peroxideの毒性
　生体膜は2層の脂質膜よりなり，外側に親水性の
グループが配列し，内部に疎水性の構造を形成して
いる．内部には不飽和脂肪酸が存在するため，細胞
質内で産生された活性酸素の攻撃を受けやすく，構
造的にも機能的にも障害される．02一は容易にS－S
結合を開歯する．蛋白質のS－S結合が切れると変性
劣化する．細胞膜上の酵素蛋白が変性すると酵素作
用が失活する．活性酸素の消去系に機能するSOD，
glutathione　peroxidase　（GPX），　catalase　（CAT）
も活性酵素そのものによって失活される．細胞外層
に遊離した02一は血管内膜の損傷，毛細血管の透過
性充進，プロスタノイドの産生，化学的遊走因子の
遊離等によって炎症類似の変化をもたらす．また
02一は脂質の過酸化をもたらし，lipid　peroxideが
生じる2）．血清lipid　peroxideの正常値は，若年者
は2nmo1／ml血清前後である．男女ともに加齢に伴
い増加し，60歳付近で最も高値となるが，4nmo1／ml
を越えることはない．30～50歳では，女性のほうが
男性に比べ有意に低値である14）．細胞が著しく損傷
されれば，蓄積した1ipid　peroxideは血流中に流出
して体内を循環する．lipid　peroxideは尿中に排泄
されることがないから，free　radica1に比べ，その
害作用は長時問に及ぶ．まず血液が接触している血
管内壁に損傷を与え，その他の正常であった臓器や
組織に損傷を与える2）．free　radicalの推移を探るた
め，Iipid　peroxideの変化を知ることは必要である．
久保田は実験的に出血性ショック状態を作製し，肝組
織中のlipid　peroxideを測定し検討を加えた15）．ま
た浅川は高濃度enflurane麻酔下にhypoxiaおよ
びhypercapnia状態を作製し，血清1ipid　peroxide
を測定して，enfluraneの安全性について検討した16）．
　4．SODの効果と臨床応用
　肝臓は，活性酵素の産生系に富む臓器であると同
時に，これらの消去系に富む臓器であることがしら
れている．心臓と比較して150倍のCAT活性，4倍
のSOD活性，5倍のGPX活性が存在し，ビタミ
ンE，A，　Cなどにも富んでいる17）．　SODは，02一の
不均化反応を触媒する酵素であり，活性に必須な金
属によりCu，　Zn型，　Mn型，　Fe型の3種類が知ら
れている18）．哺乳動物では，細胞質にはCu，　Zn－SOD
が，ミトコンドリアにはマトリックスにMn－SOD，
膜間スペースにCu，　Zn－SODが存在するとされて
いる．核，ライソゾームにもCu，　Zn－SODの存在が
報告されている．細胞外膜中にも分泌型のCu，　Zn一
（6）
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SODの存在が報告されている19）．ヒトSODは，153
残基のアミノ酸からなる蛋白質に，CuとZnが1原
子ずつ含まれるsubunit　2つから構成される分子量
31945の酵素であり20），SOD支配遺伝子は第21染
色体上（Cu，　Zn－SOD）と第6染色体上（Mn－SOD）
にある21）．freeのCu，　Zn－SODは，半減期が6分
と非常に速やかに腎より排泄され，全身投与では効
果がないといわれているが3），Atallaらは有効であ
ったと報告している22）．Cu，　Zn－SODは，牛血球，
牛肝臓などの抽出物を用いたもの，遺伝子の組換え
によったもの（r－h－SOD）の2種がある20）．前者は
化学修飾SOD，　liposomal　SODとして臨床使用され
ており，Chron病，　SLE，　PSSなどの患者血清中の
異常なリンパ球により産生されるclastogenic　fac－
torが，02一によって活性化され引き起こす組織障
害を抑制するとされている23）．今回著者の使用した
SODは後者である．ヒト胎盤cDNAライブラリー
よりスクリーニングしたヒトSOD遺伝子を，大腸
菌に組み込み発現させたものであり，臨床的有用性
が期待されている．
　5．実験モデルの設定
　実験群はisoflurane麻酔下に，　hypoxiaを付加し
た群を設定した．hypoxiaの作製は，フェノバルビ
タールで酵素誘導した絶食ラットにhalothane麻
酔を行うと，Fio20．1以下で肝障害を生じるという
報告より24），10％02吸入によった．hypoxiaの時
間を30分にした理由は，30分以上hypoxia状態を
続けるとMAPが極端に低下し，麻酔の影響を調べ
るのに不適当と考えられたためである．SODの投与
量および投与法であるが，Atallaらは，犬の虚血肝
モデルでSOD　5000　u／kgを静脈内に前投与したと
ころ，肝機能やエネルギー代謝において著明な改善
がみられたと報告している22）．著者は，より有意な効
果を得るため，SODをAtallaらが用いた量の倍：量
用い，hypoxia作製の前後にそれぞれ静脈内投与し
た．free　radica1の推移を探るため，　lipid　peroxide
を測定した．またエネルギー代謝の指標としては，
ATP，　ADP，　AMP，　energycharge，　ADP／O，　RCR，
cytochromeを測定した．
　対照群は，麻酔導入後よりMAPが低下したが，
HRおよびCIの減少は軽度であった．また肝ミト
コンドリア呼吸活性，エネルギー代謝に対する影響
も少なかった．hypoxiaを付加した群では，　lipid
peroxideの増加，　ATP，　energycharge，　ADP／0，
RCR，　cytochromeの低下がみられた．しかしSOD
を投与した3群では2群に比し，肝ミトコンドリア
呼吸活性，エネルギー代謝の改善傾向が認められ，
その臨床的有用性が伺われた．
　isofluraneは，　halothaneやenfluraneに比べ循
環抑制が少ないため，1MACのisoflurane麻酔時
にhypoxia状態に陥っても肝血流量が比較的保た
れるので25），肝組織呼吸に対する影響も少ない．しか
し，3％isoflurane麻酔時にFio2　O．1以下の高度の
hypoxia状態に陥ると，心拍出量の減少に伴い肝酸
素供給量が低下して肝虚血状態となる．生態内では
活性酸素の産生系と消去系の均衡が崩れ，活性酸素
濃度が増加する事が予想される．その結果，脂質過
酸化反応が充暗し，ミトコンドリアの膨化をもたら
し呼吸機能が低下する．著者は本研究において，上
記のような状態に対し，SODの静脈内投与が有効で
あることを示唆する結果を得た．すなわちSODは
過剰な活性酸素の発生を抑えることにより，lipid
peroxideの増加およびATP，　RCR，　ADP／0，　cyto－
chromeの低下を軽減し，ミトコンドリア機能を改
善させるので，臨床的価値のあるものと思われ，今
後の研究の成果が期待される．
IV．結 語
　健康雑種犬を用い，3％isoflurane麻酔下に
hypoxia状態を作製し，肝組織に及ぼす影響を循環
動態，lipid　peroxide，エネルギー代謝，ミトコンド
リア呼吸活性（RCR，　ADP／0），　cytochrome等を中
心に検討した．またSODを使用し，投与群と非投
与群に分け，その有効性についても検討した．
　1．　hemodynamics
　MAP，　PCWP，　RAPは各群とも同様の傾向を示
した．PAPはhypoxia後2群で上昇した．　HR，　CI
はhypoxia後2，3群で低下した．
　2．　lipid　peroxide
血清のlipid　peroxideは島山とも変動は軽微であ
った．肝組織のlipid　peroxideはhypoxia後2，3
群で増加したが，3群の増加は2群より軽度であっ
た．
　3．　ATP，　ADP，　AMP，　energy　charge，　RCR，
　　ADP／O
　energy　charge，　RCR，　ADP／0はhypoxia後2，3
群で低下した．3群のenergy　chargeは120分後前
値に復し，RCR，　ADP／0の低下も2群より軽度で，
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エネルギー代謝の改善傾向が伺われた．
　4．　cytochrome　b，　c，　a
　2，3群で各分画において，hypoxia後減少傾向を
示した．2，3群問，各分画間に有意差は認められな
かった．
　以上より3％isoflurane群ではlipid　peroxide，
ATP，　energy　charge，　RCR，　ADP／O，　cytochrome
の変動は少なかった．3％isofluraneとhypoxia群
ではlipid　peroxideの増加，　ATP，　energy　charge，
RCR，　ADP／0，　cytochromeの低下がみられた．3％
isofluraneとhypoxiaとSOD投与群ではSOD非
投与群に比し，1ipid　peroxide，　ATP，　energy　charge，
RCR，　ADP／0に改善傾向が認められ，　SODの肝組
織呼吸に対する改善作用が，有用であることを示唆
する結果が得られた．
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